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論文内容要旨
目的
 腎カリクレイン(KK)は血漿や尿に存在するキニノゲンに作用し,血管拡張作用やナトリウ
 ム利尿作用を有するキニンを放出する酵素で,腎機能の維持や高血圧の成因に関与する。さらに,
 不活性レニンの活性化作用やレニン分泌刺激作用も持つ。近年,遠位尿細管が異った数種の細胞
 で構成され不均質な乙とが明らかにされた。しかし,腎KKの詳細な局在は不明であり,また不
 活性KKの局在については報告がない。減塩食は活性KK排泄を増加させるが,この時不活性Kk
 の尿中排泄量とそれらの尿細管内分布,含量について検討した報告もない。さらに,単離尿細管
 の各部位での細胞構成も明らかではない。そこで,活性および不活性KKの尿細管内局在とそれ
 らの含量,および尿中排泄量に対する減塩食の効果について検討し,遠位尿細管の細胞構成も明
 らかにした。
方 法
 幼若NewZealandウサギを正塩食(NaClO・48%,n-9)および減塩食(NaCIO・04%,n
 =9)下に飼育し,それぞれの条件下に尿細管を微小解剖法により単離し,以下の8部位に分け
 た・1)糸球体(G1),2)近位尿細管(PCT),3)Henle上行脚皮質部(CAL),4)遠
 位尿細管bright部(DCTb),5)遠位尿細管granular部(DCTg),6)皮質集合管granular
 部(CCTg),7)皮質集合管1ight部(CCT1),8)髄質集合管(MCT)。尿細管各部位別
 の活性および不活性KKをキニノゲナ・一ゼ活性微量測定法により測定し,それぞれの尿中排泄量
 も検討した。また,尿細管および尿中でのKKの活性化率,すなわち総KKに対する活性KKの
 割合も検討した。ついで,単離尿細管各部位の電子顕微鏡標本を作成し遠位部尿細管の細胞構成
 について検討した。不活性KKはトリプシン処理により活性型に変換したのち測定し活性型との
 差をもって求めた。尿細管(尿中)のKK含量はpg(μg)キニン生成能/μg蛋白含量(24時
 間尿量)/分インキュベーションで表わし,結果は全て平均士平均誤差で表わした。
結 果
 活性および不活性KKともにDCTgとCCTgに限局して認めた。活性KK含量は正塩食下にDC
 Tg:5.36±0.58,CCTg:5.16±0.46,減塩食下にDCTg:1L11±L48,CCTg:9、90士1.14
 であり,不活性KK含量は正塩食下にDCTg:1L75士1.50,CCTg:9.94士L39,減塩食下にDC
 Tg:23、92士2.73,CCTg:26,01士3.17であり減塩食により両KK含量は著明に増加した。こ
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 れらの部位における両KK含量は正塩食下にも減塩食下にも全尿細管KK含量の88彩以上を認め,
 他の部位にはKKを認めても少量であった。各標本中の蛋白含量と活性および総KK含量との相
 関をみると正塩食下にも減塩食下にも,DCTgとCCTgにのみ正の相関関係を認めた(正塩食:
 活性KK;r=0.92,P<0.01,総KK;r-0.93,P<0.01,減塩食:活性KK;r=0.85,P
 <0,01,総KK;r-0・88,P<0・01)。その他の部位の活性は蛋白含量と相関を認めない。尿中
 ナトリウム排泄量は減塩食によって著明に減少したが,活性と不活性KK排泄量は両者とも約2
 倍に増加した(正塩食:活性KK;231士28,不活性KK;394士86,減塩食:活性KK;478±
 76,不活性KK;683士160,P<0.0/)。KKの活性化率は尿細管で正塩食下36.8士5.2%,
 減塩食下3L7士2.7%,尿中ではそれぞれ4LO士5.6,44.5士4.5%である。また,DCTg,CC
 Tg部位に特有の細胞としてconnectingtubulece11が電子顕微鏡で同定された。
考
察
 活性および不活性KKは単離したウサギ尿細管でDCTgとCCTgに局在し,一部は活性型とし
 て,一部は不活性型として尿中に排泄される。maculadensaを含む尿細管(DCTb)にはKK
 を認めなかった。減塩食摂取により尿細管のKK含量は増加したが,その尿細管内分布は変らな
 い。また,KKは尿細管内でも尿中でも55%以上が不活性型として存在し,KKの活性化率は減
 塩食により尿細管内含量および尿中排泄量が著明に増加してKKの産生遊出が刺激されても変ら
 ない。さらに,DCTgとCCTg部位に特有の細胞としてconnectingtubulece11が同定され,
 この細胞がKKの産生細胞と考えられた。活性KKと不活性KKの局在が一致し,ともに減塩食
 によって増加することは,不活性KKがプレカリクレインであることを示唆するものである。
 KKが尿細管の特有の部位に限局して存在することは,KKが尿細管のこの部位の機能と密接に
 関連することを示唆するものである。
結 論
 活性および不活性KKは遠位尿細管(DCTg)と皮質集合管(CCTg)のgranular部位に局
 在し∫connectingtubulecellがその産生細胞であることが推察された。また減塩食はKKの
 産生と活性化を刺激し,その尿中への排泄も増加させた。
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 審査結果の要旨
 尿にカリクレインが排泄されていることはよく知られた事実である。この尿中カリクレインは,
 血中カリクレィンとは化学的性状が異なり,血中カリクレインが尿中に排泄されたものではない
 と言われてきた。尿中カリクレインは,腎カリクレインに由来すると考えられてきたが,腎カリ
 クレインが腎の如何なる部位,如何なる細胞に存在するかについては全く不明であった。本論文
 の著者尾股健は,ウサギを用いて,この問題を解明しようとした。
 ウサギの尿細管を微小解剖法により単離し,以下の8部位に分けた。1.糸球体,2.近位尿細管,
 3.Henle上行脚皮質部,4.遠位尿細管明部,5.遠位尿細管顆粒部,6.皮質集合管顆粒部,7.皮質
 集合管1ight部,8、髄質集合管。
 以上の各部のカリクレィンを微量測定し,また電顕により精査した。
 カリクレインは上記の5と6,即ち顆粒部のみに存在し,他の部位には証明されなかった。減
 塩食を与えた動物では尿細管のカリクレイン含量は増加したが,分布には変化がなかった。カリ
 クレイン含有細胞は上記5と6に存在するcomectingtubulece11と1司定された。
 尾股健のこの研究は,腎カリクレインの局在を初めて明らかにし,この方面の研究に新しい局
 面を開いたものであり,国際的にも高い評価を受けるものと思われる。従って本論文は充分学位
 に相当する。
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